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IZVLEČEK 
Uvod: Natančni molekularni mehanizmi uravnavanja poroda še danes niso povsem 
raziskani. Pomembno je poznavanje procesa normalnega in nenormalnega poroda, saj to 
pomaga pri razvijanju in uporabi novejših ter ustreznejših ukrepov za preprečevanje 
prezgodnjega poroda. Namen: Predstaviti in strniti že obstoječe, najnovejše in na dokazih 
temelječe znanje o molekularnih mehanizmih, ki sprožijo porod pri človeku. V nadaljevanju 
pa je namen opisati določene hormone oziroma dejavnike, ki so prisotni med porodom in 
glavne mehanizme, ki so odgovorni za prezgodnji porod. Metode dela: Uporabljena je bila 
deskriptivna ali opisna metoda dela s sistematičnim pregledom strokovne in znanstvene 
literature iz področja molekularnih mehanizmov uravnavanja poroda. Obstoječo znanstveno 
literaturo smo iskali s pomočjo podatkovnih baz CINAHL, MEDLINE, Pubmed, DiKUL in 
v kooperativnem bibliografskem sistemu COBISS.SI. Rezultati: Mehanizmi, ki vzdržujejo 
nosečnost in sprožijo začetek poroda, so zelo zapleteni in vključujejo mater, plod in njegove 
ovoje. Maternica in posteljica imata pomembno vlogo pri sintezi in sproščanju mediatorjev 
poroda. Končno skupno pot do poroda sestavljajo vnetne in endokrine interaktivne poti, ki 
vodijo v maternično krčenje in zorenje materničnega vratu. S kliničnimi raziskavami na 
živalih so znanstveniki dokazali, da plodova zveza/os hipotalamus-hipofiza-nadledvična 
žleza vpliva na čas začetka poroda. Dvig kortizola pri plodu neposredno vpliva na izražanje 
prostaglandin-E sintaza v posteljici, ki ima za posledico povečano delovanje 
prostaglandinov. Poleg tega so ostali mehanizmi, kot so padec progesterona in dvig 
estrogena, delovanje kortikoliberina, povečana občutljivost na oksitocin in nastanek 
presledkovnih stikov, ključ do uspešnega rojstva. Razprava in zaključek: Ključnega 
pomena pri razjasnjevanju mehanizmov poroda so raziskave na živalih in klinično 
opazovanje pri ljudeh. Do sedaj so znanstveniki ugotovili, da ti mehanizmi vključujejo 
plodove organe, ki so funkcionalno integrirani s posteljico in maternico. Na žalost pa v celoti 
ne vedo, kako natančnejši mehanizmi vplivajo na ciljna tkiva v maternici in materničnem 
vratu. Trenutno razumevanje mehanizmov ima pomemben vpliv na prepoznavanje znakov 
prezgodnjega poroda. Ker sta prezgodnji porod in porod po 40. tednu nosečnosti povezana 
s povečano perinatalno obolevnostjo, so v ta namen razvili klinične protokole za podaljšanje 
nosečnosti ali pravočasno indukcijo poroda. 




Introduction: Accurate molecular mechanisms regulating labor, are not fully elucidated. 
Knowing both normal and abnormal labor is important for developing and use of advanced 
and more suitable measures for preventing preterm labor. Purpose: We wanted to present 
and condense most recent evidence based knowledge about molecular mechanisms, that 
trigger labor. We will describe specific hormones or factors present during labor and main 
mechanisms responsible for preterm labor. Methods: We used descriptive method with 
systematic overview of professional and scientific literature regarding molecular 
mechanisms regulating labor. Existing scientific literature was acquired through data bases 
CINAHL, MEDLINE, Pubmed, DiKUL and cooperative bibliographic system COBISS.SI. 
Results: Mechanisms, sustaining pregnancy and triggering labor, are very complex and 
include mother, fetus and its membranes. Uterus and placenta have an important role for 
synthesis and release of labor mediators. Final common pathway is composed by 
inflammatory and endocrine interactive paths, which lead uterine contractility and cervical 
dilatation. Clinical research showed that activation of fetal hypothalamic-pituitary-adrenal 
axis contributes to labor onset. Fetuses’ cortisol level increase affects PGHS expression in 
placenta, which consequently results in increased prostaglandin activity. Other mechanisms 
like in progesterone level decrease, estrogen level increase, CRH action, increased 
sensitivity to oxytocin and gap junction formation are key for successful birth. Discussion 
and conclusion: Animal research and clinical observation of humans are key for explanation 
of mechanisms. So far, scientists found out that these mechanisms include fetus’ organs, 
which are functionally integrated with placenta and uterus. Unfortunately, detailed 
mechanisms that affect target tissues in uterus and cervix are not discovered so far. Current 
mechanism understanding has important role in detecting preterm labor. Because of 
connection between the perinatal morbidity and preterm or post-term labor, scientists 
developed procedures to successfully prolong pregnancy or result in labor induction. 
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Porod je fiziološki proces, pri katerem se plod in njegovi ovoji porodijo iz maternice in je 
skupen skoraj vsem primatom (Lockwood, 2004; Snegovskikh et al., 2006). Normalni porod 
se začne nekje med 37. in 42. tednom gestacije. Svetovna zdravstvena organizacija definira 
normalni porod kot nizko rizičen, spontano začet dogodek, s plodom v glavični vstavi, ki se 
konča z dobrim stanjem matere in otroka (WHO – World Health Organization, 2011). Porod 
ob terminu je vrhunec zaporedja medsebojno povezanih molekularnih mehanizmov, ki jih 
posredujejo plod, posteljica, plodovi ovoji ter materin endokrini sistem. Določa ga 
kompleksna povezanost med materinimi ter plodovimi hormonskimi in mehanskimi procesi. 
Je koordiniran proces sprememb iz stanja umirjenosti maternice do aktivnega, ritmičnega 
krčenja maternice. Aktivacijo miometrija lahko sproži prekomerno mehansko raztezanje 
maternice ali molekularni mehanizmi, oba vzroka pa sta posledica povečanega delovanja osi 
hipotalamus-hipofiza-nadledvična žleza pri plodu (Vanucinni et al., 2016: Mijovic, Olson, 
1996). Za uspešen perinatalni izid morajo biti plodovi vitalni organi pripravljeni na 
zunajmaternično življenje, prav tako mora biti materino telo pripravljeno na laktacijo v času 
po porodu. Najpomembnejši dejavnik perinatalnega izida je pravočasen začetek poroda.  
Prezgodnji porod (opredeljen kot porod pred 37. tednom nosečnosti) znatno poveča 
perinatalno obolevnost in umrljivost (Golightly et al., 2011). Prezgodnji porod (v 
nadaljevanju PP) je v razvitih državah glavni vzrok umrljivosti in obolevnosti 
novorojenčkov. Incidenca PP po svetu narašča (Norman et al., 2009), prav tako tudi v 
Sloveniji (NIJZ - Nacionalni inštitut za javno zdravje, 2014). Vzroki zanj so iatrogeni vzroki, 
predčasni prezgodnji razpok plodovih ovojev (preterm premature rupture of membranes - 
pPROM) in vzroki idiopatskega izvora. Iatrogeni vzrok označuje škodljivo posledico 
zdravnikovega posega na zdravje ali razvoj bolezni, poseg pa lahko posledično sproži PP. 
Drugi glavni vzrok za PP je pPROM z ali brez okužbe. Tretji vzrok je idiopatskega izvora, 
torej vzroka zanj sploh ne poznamo oziroma ga ne moremo opredeliti. Relativni pomen teh 
vzrokov se razlikuje, vendar večina avtorjev meni, da je približno 30–40 % PP povezanih z 
vnetnim procesom. V 40–50 % je vzrok za PP ne znan (Golightly et al., 2011). Boljše 
razumevanje procesa normalnega in nenormalnega začetka poroda nam lahko pomaga pri 
uporabi ustreznih ukrepov za preprečevanje in zdravljenje PP in tako izboljša perinatalni 
izid.  
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Kljub desetletjem kliničnih, fizioloških in biokemičnih raziskav, molekularni mehanizmi 
uravnavanja človeškega poroda ostajajo uganka. Eden od razlogov, zakaj je proces 
človeškega poroda tako enigmatičen, je, da so rezultati raziskav na živalih, ki so podobne 
ljudem, zelo redke in včasih neprimerljive (Vannuccini et al., 2016; Lopez Bernal, 2003).  
Številni avtorji opisujejo štiri glavne mehanizme, ki so potrebne za začetek poroda. Prvič, 
aktivacija zveze hipotalamus-hipofiza-nadledvična žleza povzroči prekomerno izločanje 
kortizola. Kortizol pripravi plodove organe na življenje izven maternice. Drugič, hormonski 
signali pospešijo hitrost sprememb, ki vodijo v začetek poroda. Tretjič, hormonski receptorji 
v miometriju postanejo aktivni. Končno, snovi v miometriju povzročijo krčenje maternice 
in odpiranje materničnega vratu. Takšen spontan začetek poroda označuje plodovo 
pripravljenost na rojstvo in mamino dovzetnost za rojevanje (Snegovskikh et al., 2006; 
Lockwood, 2004; Norwitz et al., 1999).  
Weiss (2000) opisuje natančnejše mehanizme, ki sprožijo porod. Veliko vlogo ima 
funkcionalni padec progesterona ter povečano delovanje estrogena, kortikotropina in 
nevroendokrinih mediatorjev. Ključni mehanizem pa je odzivnost miometrija na 
prostaglandine in oksitocin ter nastanek presledkovnih stikov med celicami miometrija, ki 
omogočajo komunikacijo med celicami (Weiss, 2000). 
Diplomsko delo opisuje trenutno razumevanje mehanizmov, ki so odgovorni za spontani 
začetek poroda ob terminu in pred terminom. Prvo vprašanje, ki smo ga raziskovali, se 
nanaša na kaskado molekularnih dogodkov, ki sprožijo porod. Drugo vprašanje, na katerega 
smo skušali odgovoriti, je, kako maternica preide iz relativno umirjenega stanja do stanja 
rednega in ritmičnega krčenja. Poudarili smo vlogo posameznih hormonov ter vzroke za 






Namen diplomskega dela je predstaviti in strniti že obstoječe, najnovejše in na dokazih 
temelječe znanje o molekularnih mehanizmih, ki sprožijo porod pri človeku. Opisali bomo 
faze poroda, aktivnost maternice in nastanek popadkov ter dejavnost ploda med začetkom 
poroda. V nadaljevanju pa je namen podrobneje opisati določene hormone oziroma 
dejavnike, prisotne v procesu poroda. V enem izmed podpoglavij bomo opisali molekularne 
mehanizme, odgovorne za prezgodnji porod. Za izbrano temo smo se odločili zaradi 
pomanjkanja literature v slovenskem prostoru, diplomsko delo bo lahko služilo tudi kot 
literatura pri študiju babištva na Zdravstveni fakulteti.  
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3 METODE DELA 
V diplomskem delu smo uporabili deskriptivno oziroma opisno metodo raziskovanja. 
Pregledali in preučili smo strokovno in znanstveno literaturo s področja molekularnih 
mehanizmov uravnavanja poroda pri človeku. Znanstveno literaturo smo iskali s pomočjo 
podatkovnih baz, kot so CINAHL, MEDLINE, Pubmed in DiKUL, v kooperativnem 
bibliografskem sistemu COBISS.SI, v spletnem iskalniku Google Books ter na uradnih 
spletnih straneh, na primer American Journal of Obstetrics and Gynecology. Literaturo smo 
iskali v slovenskem in angleškem jeziku.   
Kriteriji pri ocenjevanju ustreznosti pregledane literature so bili aktualnost, strokovnost in 
predvsem tematska ustreznost. Ključne besede in besedne zveze, ki so bile uporabljene pri 
iskanju virov, so: molekularni mehanizmi, uravnavanje poroda, hormoni in prezgodnji 
porod, med seboj povezane z operatorjem »AND«. Ker se v tujini raziskave o začetku poroda 
pri človeku izvajajo že dalj časa, smo za pisanje uporabili starejšo literaturo – od leta 1967 
dalje.  
Izključitveni kriteriji niso bili posebej določeni. V kolikor študija ali članek ni bil v skladu z 






4 MOLEKULARNI MEHANIZMI URAVNAVANJA PORODA 
Molekularni, pa tudi fiziološki mehanizmi poroda in rojstva otroka še niso popolnoma znani. 
Raziskave na živalih in klinično opazovanje pri ljudeh so precej približale naše razumevanje 
človeškega poroda. Znanstveniki so do sedaj ugotovili, da plod v veliki meri nadzoruje 
dolžino nosečnosti oziroma čas začetka poroda. Hipokrat in Aristotel sta verjela, da porod 
začne plod, ko ta postane dovolj velik in ga njegova mati ne zmore več podpirati z osnovnimi 
hranili (Nathanielsz, 1996). Trditev so dokazali s poskusi križanja osla in konja v 50. letih 
prejšnjega stoletja. Mehanizmi, s katerimi plod sproži porod, pa so bili elegantno prikazani 
pri ovci, kravi, sovi in opicah. Ugotovili so, da plod preko izločanja nevrohormonov in 
drugih stimulatorjev, potrebnih za sintezo prostaglandinov lahko določi čas poroda (Liggins, 
1989; Liggins et al., 1973; Turnbull, Anderson, 1968). Večina raziskav se osredotoča na 
začetek oziroma vzroke za začetek poroda in manj na sam proces poroda, zato je pomembno 
povedati, da takšne raziskave močno pripomorejo k preprečevanju prezgodnjih porodov ter 
izboljšanju učinkovitosti in varnosti metod indukcije poroda (Romano, Lothian, 2008). 
Velik vpliv na začetek poroda pa ima tudi posteljica (lat. Placenta), ki je metabolično zelo 
aktiven organ. V preteklosti so menili, da je posteljica pasivni organ, odgovoren za 
posredovanje hranil plodu, vendar se je z napredkom v raziskavah ta koncept preusmeril. 
Danes posteljico opisujemo kot prehodni endokrini organ in osrednji regulator fizioloških 
procesov med materjo in plodom. Je vir velikega števila "informacijskih" molekul, ki ob 
sproščanju delujejo na okoljska tkiva in ob vstopu v obtok matere ali ploda delujejo kot 
avtokrini, parakrini/endokrini dejavniki (Golightly et al, 2011; Petraglia et al., 2006; Challis 
et al., 2002; Petraglia et al., 1996). Posteljica tekom nosečnosti in med porodom proizvaja 
in hrani veliko snovi, vključno s steroidnimi hormoni, hipotalamično-hipofiznimi hormoni, 
nevropeptidi, rastnimi faktorji in citokini. Steroidni hormoni predstavljajo skupne ženske 
spolne steroidne hormone, progesteron in estrogene. Omeniti velja, da posteljica proizvaja 
tudi hormone, za katere je znano, da jih proizvajajo izključno nevroendokrini organi, kot so 
hipotalamus, hipofiza, nadledvična žleza. V času celotne nosečnosti proizvaja hormon 
oksitocin, gonadotropin sproščujoči hormon (GnRH), opioide in kortikoliberin (CRH), tako 
posteljica zagotavlja ustrezne fiziološke razmere za normalno rast in razvoj ploda, pripravlja 
tkiva na porod in kasneje aktivno sodeluje v procesu rojevanja (Ravanos et al., 2015; 
Iliodromiti et al., 2012). 
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4.1 Faze poroda 
Razumevanje človeškega poroda se je znatno izboljšalo z uvedbo zamisli, da proces 
fiziološkega spontanega poroda lahko razdelimo na štiri faze. Prva in hkrati najdaljša faza je 
faza umirjenosti in uvoda v rojevanje, traja od spočetja in vse do začetka poroda. Med to 
fazo miometrij miruje in se ne krči, ima povečan pretok krvi in nudi najboljše pogoje za 
rastoči plod (Challis et al., 2000; Challis et al., 2002; Irani, Foster, 2015). Mirovanje 
maternice in materničnega vratu vzdržujejo progesteron in ostali faktorji, kot so relaksin, 
prostaciklin ali prostaglandin I₂, paratiroidnemu hormonu sorodni peptid (v nadaljevanju 
PTHrP), vazoaktivni intestinalni peptid (v nadaljevanju VIP), dušikov oksid (v nadaljevanju 
NO) in kortikoliberin. Te snovi vzdržujejo povečano koncentracijo cikličnega 
adenozinmonofosfata  (v nadaljevanju cAMP) in cikličnega gvanozinmonofosfata (v 
nadaljevanju cGMP). Slednja zavirata sproščanje kalcija iz citoplazme in delovanje  kinaze 
lahkih miozinskih verig (v nadaljevanju MLCK), ki je ključ do krčenja gladkih mišic 
maternice in nastanka popadkov (Garfield, 1998; Challis et al., 2002; Vannucini et al., 2016). 
Aktivacijo gladkih mišic miometrija in nastanek popadkov avtorica natančneje predstavi v 
naslednjem poglavju.  
Da bi se prva faza oziroma nosečnost končala s spontanim porodom, morata mati in plod 
skozi vrsto sprememb. Naslednjo fazo ali fazo aktivacije zaznamuje sprememba v delovanju 
maternice. Ta iz relativno umirjenega hitro preide v aktivno stanje, ko kompleksni mišični 
mehanizmi povzročijo redne maternične popadke. Nastanek popadkov bomo natančneje 
opisali v naslednjem poglavju. To fazo uravnava plodova zveza/os hipotalamus-hipofiza-
nadledvična žleza ter sočasna mehanska raztegnitev maternice. To privede do uravnavanja 
snovi, potrebnih za nastanek popadkov, kot so koneksin 43, prostaglandin in oksitocinski 
receptorji (Navitsky et al., 2000; Vannuccini et al., 2016). Naslednja sprememba v drugi fazi 
omogoča dilatacijo materničnega vratu in mehčanje vezivnega tkiva. Spremembe na 
materničnem vratu se odvijajo med vso nosečnostjo, posebno v zadnjih treh tednih. Zorenje 
materničnega vratu prepoznamo z zmanjšanjem celotne vsebnosti kolagena, s povečanjem 
topnosti kolagena in povečanjem kolagenolitične aktivnosti, ki povzroči postopno 
preoblikovanje materničnega vratu (tanjšanje in odpiranje materničnega ustja). Poveča se 
količina hialuronske kisline, cervikalne kolagenaze in elastaze (Romero et al., 2004: Ryan, 
McCarthy, 2016). Na presnovo ekstracelularnega matriksa/medceličnine materničnega vratu 
vplivajo prostaglandini, estrogeni, progesteroni in vnetni citokini (npr. IL-8). Pri zorenju 
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materničnega vratu veliko pripomore tudi  NO, ki se kopiči na mestih vnetja in lahko pri 
visokih koncentracijah deluje kot vnetni mediator. Donorji NO (npr. natrijev nitroprusid) 
tako inducirajo zorenje materničnega vratu (Garfield et al., 1998; Sanborn, 2000; Irani, 
Foster, 2015).  
Tretja faza ali faza stimulacije vključuje redne maternične popadke, odpiranje materničnega 
vratu ter aktivacijo decidue in plodovih ovojev. Traja vse do rojstva otroka. Znotraj te faze 
najdemo tudi klasično delitev poroda na prvo, drugo in tretjo porodno dobo. Procese v fazi 
stimulacije aktivirajo ter vzdržujejo zveza/os hipotalamus-hipofiza-nadledvična žleza pri 
plodu, zmanjšanje koncentracije progesterona, povišanje koncentracije estrogena pri mami 
in plodu ter povišanje koncentracije prostaglandinov. Celoten proces v tej fazi sproži 
nastajanje kortikoliberina v posteljici, ki pripomore k zmanjšanju progesterona v miometriju. 
Za zmanjšanje koncentracije progesterona so nujno potrebni estrogenski receptorji, ki 
spodbujajo delovanje estrogena. Povečano delovanje estrogena povzroči nastanek številnih 
estrogensko odvisnih beljakovin (npr. koneksin 43), oksitocinskih receptorjev in 
prostaglandinov, ki skupaj spodbujajo krčenje maternice (Navitsky et al., 2000; Gibb, 
Challis, 2005).   
Zadnja, četrta faza ali faza involucije vključuje ločitev posteljice in krčenje oziroma 
involucijo maternice po porodu. Prično se vnetni procesi, ki pospešijo celjenje materničnega 
vratu in ostalih struktur, vključenih v procesu poroda. Te dogodke v glavnem nadzira 
hormon oksitocin (Terzidou, 2007).   
Slika 1: Faze poroda (prirejeno po Vannuccini et al., 2016). 
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4.2 Aktivacija miometrija in nastanek popadkov 
Med nosečnostjo so rezultat aktivnosti maternice t. i. popadki Braxton-Hicks ali lažni 
popadki, v pozni nosečnosti pa se maternica pripravi na sprejemanje dražljajev, ki vodijo v 
aktivacijo maternice in nastanek popadkov. Ti dražljaji so lahko lokalnega ali mehanskega 
izvora, ustvarita jih mama ali plod (Challis et al., 2000; Weiss, 2000; Snegovskikh et al., 
2006). Razvoj koordiniranih kontrakcij maternice se kaže v vzburjenosti miometrija. Ta je 
spontano aktiven in se odzove na vse eksogene ter endogene uterotonike (Challis et al., 
2000).   
 
Maternični popadki so rezultat konformacijskih sprememb molekul aktina in miozina. 
Spremembe omogočajo premikanja miozinskih glav po aktinskih filamentih. Premikanje 
miozinskih glav pa je popolnoma odvisna od aktivacije MLCK.  Po padcu koncentracije 
nekaterih snovi, kot so progesteron, relaksin, prostaglandin I₂, PTHrP, VIP, NO in CRH, se 
dvigne količina cAMP in cGMP. Kakor smo že omenili, dvig v koncentraciji cAMP in 
cGMP povzroči sproščanje kalcija iz znotrajceličnih skladišč. Kalcij preko kompleksa kalcij-
kalmodulin aktivira MLCK, nakar omenjeni encim fosfolizira miozin in sproži drsenje 
miozinskih glav po aktinskih filamentih (Lye et al., 1998; Challis et al., 2000; Gibb, Challis, 
2002). Pravilno delovanje miometrija med porodom zahteva visoko razvito povezavo med 
celicami. Ta povezava je rezultat nastanka presledkovnih stikov med membranami miocit. 
Beljakovine, ki tvorijo presledkovne stike, se imenujejo koneksini (najbolj poznan koneksin 
43). Ker so koneksini estrogensko odvisne beljakovine, nastajanje le-teh poraste ob 
sočasnem padcu progesterona in dvigu estrogena ter oksitocina (Kota et al., 2013; Behram, 
Stith Buttler, 2007).   
 
Slika 2: Nastanek popadkov (prirejeno po Gibb, Challis, 2002). 
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4.3 Vloga hormonov 
V naslednjih poglavjih bomo natančneje opisali vlogo posameznih hormonov v procesu 
poroda.  
4.3.1 Estrogen 
Estrogéni so steroidni hormoni, ki se sintetizirajo v jajčnikih, manj tudi v modih. Glavni 
predstavniki so estradiol, estron in estriol. Pri ženski uravnavajo rast in razvoj ter delovanje 
spolnih organov, proliferacijo sluznice endometrija ter razvoj in ohranitev sekundarnih 
spolnih znakov. Pravimo, da je za nosečnost značilno hiperestrogensko stanje, saj je 
koncentracija estrogena tekom nosečnosti zelo visoka. Estrogeni so bistveni za razvoj in 
delovanje maternice in kasneje igrajo pomembno vlogo pri krčenju miometrija. Glavni vir 
estrogenov med nosečnostjo je posteljica. Njihova koncentracija se tekom nosečnosti 
postopoma zvišuje (Mesiano, 2001). 
Leta 1967 je Pinto s sodelavci začel preučevati vlogo estrogenov pri začetku poroda. Ženski 
so ob terminu poroda, natančneje ob začetku prvih popadkov, aplicirali veliko količino 
estradiola (200 mg i.v. v eni uri). Ugotovili so, da je aplikacija estradiola povečala možnost 
krčenja miometrija in zvišala koncentracijo oksitocina, kar je posledično vodilo v začetek 
poroda. S to ugotovitvijo so ovrgli trditev, da se porod začne zaradi nenadnega padca 
progesterona (Pinto et al., 1967). 
Presnova estrogenov pri ljudeh se bistveno razlikuje od presnove estrogenov pri ostalih 
živalskih vrstah.  Ker v posteljici trajno primanjkuje encima 17-hidroksilaza (CYP 17), ki je 
nujno potreben za sintezo estriola iz progesterona, mora človeško telo estrogene pridobiti na 
drugačen način. Tako so vir za sintezo estriola izključno plodovi ter mamini androgenski 
prekruzorji. Glavni androgenski prekruzor v obliki  dehidroepiandrosteron sulfata (v 
nadaljevanju DHEA-S) izločata mamina ter plodova nadledvična žleza. Posteljica DHEA-S 
izloči iz krvnega obtoka in ga s pomočjo encima sulfataze hidrolizira v 
dehidroepiandrosteron (v nadaljevanju DHEA). Posteljica nato DHEA s pomočjo encima 
17ß-hidroksisteroidne dehidrogenaze pretvori v androstenedion in testosteron, ki pa sta 
glavni vir za sintezo estrogenov (Mesiano, 2001; Smith, 2007; Challis et all., 2000).  
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Sami estrogeni ne povzročajo krčenja maternice, temveč spodbujajo vrsto miometrijskih 
sprememb, kot je na primer povečanje števila prostaglandinskih in oksitocinskih receptorjev 
ter presledkovnih stikov. Poleg tega uravnavajo vrednost kalcija, MLCK in kalmodulina, ki 
neposredno povečajo sposobnost krčenja miometrija (Lye et al., 1993; Kamel, 2010; 
Vannuccini et al., 2016). Estrogeni z aktivacijo kolagenaze in elastaze prisostvujejo pri 
zorenju in odpiranju materničnega vratu. Kolagenaza in elastaza prerazporedita in preuredita 
kolagen, lastin in glikozaminoglikane, kar vodi v razpad ekstracelularnega matriksa ter 
mehčanje in odpiranje materničnega ustja (Andersson et al., 2008).  
 
Slika 3:  Vpliv estrogenov na miometrij in maternični vrat (prirejeno po Vannuccini et al., 
2016). 
4.3.2 Progesteron 
Progesteron je steroidni hormon, pomemben za uravnavanje ženskega reproduktivnega 
cikla. Njegovo ime izhaja iz imena pro-gestacijski steroidni hormon, združeno progesteron 
(Norwitz, Lye, 2009). V začetku nosečnosti progesteron izločajo jajčniki, natančneje rumeno 
telesce (corpus luteum), dokler v 7. do 9. tednu nosečnosti vlogo izločanja prevzame 
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posteljica. V posteljici progesteron nastaja iz materinega holesterola, za njegovo presnovo 
sta potrebna dva specifična encima: citokrom P450 ter 3beta-hidroksisteroidna 
dehidrogenaza (Vannuccini et al., 2016).  Raven  serumskega progesterona se v tretjem 
tromesečju bistveno ne razlikuje od ravni na začetku nosečnosti. V nosečnosti je progesteron 
v dinamičnem ravnovesju z estrogenom in skupaj nadzorujeta aktivnost maternice. 
Koncentracija progesterona s epred spontanim začetkom poroda bistveno zniža. Vedno več 
pa je dokazov, da se se pri ljudeh raven progesterona v krvnem obtoku razlikuje od ravni 
progesterona v tkivu. Raziskave delovanja progesterona in vivo ter in vitro nakazujejo, da 
se lahko spontani začetek poroda začne že pred znižanjem koncentracije progesterona v 
maternici (Thijssen, 2005; Snegovskikh et al., 2006; Kota et al., 2013). 
Glavne vloge progesterona so priprava endometrija za implantacijo oocita po oploditvi, 
vzdrževanje nosečnosti in uravnavanje aktivnosti maternice. Progesteron preprečuje 
nastajanje presledkovnih stikov med celicami miometrija, izločanje CRH iz posteljice ter 
aktivacijo vnetnih citokinov in prostaglandinov. Polega tega aktivnost progesterona 
stimulira nastajanje NO v maternici in preprečuje nastajanje prostaglandinov, kalcijevih 
kanalov in oksitocinskih receptorjev. Med nosečnostjo progesteron v materničnem vratu 
veča nastajanje tkivnih inhibitorjev, med drugim metaloproteinazo 1, ki zavira delovanje 
kolagenaze oziroma preprečuje razgradnjo ekstracelularnega matriksa oziroma 
medceličnine (Byrns, 2014; Gibb, Challis, 2002).  
Dejavniki, ki sprožijo porod, morajo preseči učinek progesterona, ki med nosečnostjo 
prevladuje v maternici. V času začetka poroda se aktivnost 17,20 hidroksisteroidne 
dehidrogenaze v plodovih ovojih znatno poveča, kar vodi do povečanja 17β-estradiola in 20-
dihidroprogesterona, ki začneta spreminjati ravnotežje v koncentraciji estrogena in 
progesterona. V istem času se lahko zmanjša raven progesterona, kar povzroči zmanjšanje 
izražanja progesteronskih receptorjev (Mesiano, Welsh, 2007; Kota et al., 2013). 
Znanstveniki so dolga leta ugotavljali mehanizme, povezane s progesteronskimi receptorji 
(v nadaljevanju PR), ki so vključeni v proces začetka poroda. Delovanje progesterona 
uravnavata dva funkcionalno različna, vendar strukturno zelo podobna proteina, 
progesteronski receptor A (v nadaljevanju PR-A) in progesteronski receptor B (v 
nadaljevanju PR-B). Glavna funkcija PR-A v endometriju je regulacija delovanja estrogenov 
z inhibicijo aktivacije Erα (estrogenski receptor) ter s tem zaviranje rasti in razvoja celic 
endomerija. PR-A v endometriju zavira tudi izražanje PR-B, ki neposredno sodeluje pri 
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regulaciji funkcij endometrija. Pod vplivom estrogenov se izražanje progesteronskih 
receptorjev poveča, progesteron pa izražanje progesteronskih receptorjev zmanjša.  Na 
zmanjšanje izražanja PR in posledično odzivnost tikva na progesteron, vpliva preklop v 
variantah/izoformah PR iz PR-B na PR-A, lokalna presnova progesterona (progesteron se 
lahko spremeni v manj aktivni 20α-dihidroprogesteron, ki se poviša ob začetku poroda), 
spremembe v koncentraciji snovi, naprimer cAMP in povečano število estrogenskih 
receptorjev v prvi dobi (Mesiano et al., 2002; Thijssen, 2005; Mesiano et al., 2011).  
4.3.3 Oksitocin 
Oksitocin (v nadaljevanju OT) je polipeptidni hormon, ki ga proizvajajo nevroni v 
hipotalamusu. Izloča ga posteriorni reženj hipofize. Poimenovanje zanj izhaja iz grške fraze 
»hitro rojstvo« in skupaj z njegovimi receptorji (v nadaljevanju OTR) igra pomembno vlogo 
pri človeškem porodu. Večina dokazov podpira OT kot fiziološki agonist aktivne faze 
poroda. Še danes znanstveniki ugotavljajo njegovo natančno vlogo v procesu poroda. OT je 
uterotonična snov, zelo poznana v porodniški praksi, saj se ga rutinsko uporablja za 
indukcijo in pospeševanje poroda in za preprečevanje poporodnih krvavitev (Golightly et al, 
2011; Zingg, 2001).  
Povečano izločanje OT iz hipofize ter povečano število OTR v miometriju in decidui lahko 
opazimo šele ob terminu poroda. Medtem ko koncentracija OT ostaja nizka do začetka 
odpiranja materničnega ustja, se koncentracija OTR zvišuje vso nosečnost. To pripomore k 
pravilnemu delovanju OT, posledično k pravilnemu napredovanju nosečnosti (Blanks et al., 
2003). Število OTR je ob terminu poroda petdesetkrat višje kot v nosečnosti, do druge faze 
poroda pa število receptorjev naraste za stopetdesetkrat. Ob terminu poroda OTR 
najverjetneje stimulira visok nivo estrogenov v materini krvi in sočasna občutljivost 
maternice na OT. V tem času variira tudi porazdelitev OTR, saj jih je ob predvidenem 
terminu poroda največ v fundusu maternice in decidui, manjša koncentracija jih je v 
spodnjem segmentu maternice, najmanjša pa v materničnem vratu (Drover, Casper, 1983;  
López Bernal 2003; Arrowsmith, Wray, 2014). Obstajajo dokazi, da izločanje OT 
spodbujajo nevronski signali iz maternice, ki se krči, in signali iz porodnega kanala, ko 
skozenj potuje plod. Ker OT spodbuja stalno krčenje maternice in se ta krči do iztisa 
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posteljice, ustvarja nove nevronske signala, kar ustvari pozitivno povratno zanko izločanja 
OT (Petraglia et al., 2010).  
OT in njegovi receptorji se nahajajo v celičnih membranah miometrija. OTR najdemo tudi 
v decidui in ostalih tkivih okoli maternice. OT stimulira miometrij na dva načina, in sicer 
preko fosfolipaze C spodbuja sproščanje PGE2 in PGF2α iz plodovih ovojev, lahko pa 
neposredno aktivira kalcijeve kanale in sproščanje kalcija iz celice. To vodi v aktivacijo 
MLCK in posledično v krčenje miometrija (Kamel, 2010; Kota et al, 2013). Poleg tega OT 
nadzira regulacijo sinteze PGHS (Petraglia et al., 2010).  
Slika 4: Vpliv oksitocina na miometrij (prirejeno po Vannuccini et al., 2016). 
4.3.4 Relaksin 
Relaksin je peptidni hormon, član družine insulina. Relaksin je sestavljen iz A in B peptidnih 
verig, ki so povezane z dvema disulfidnima vezema.  Ima številne učinke na ženski 
reproduktivni sistem, vključno z vaskularizacijo endometrija in preoblikovanjem vezivnega 
tkiva med nosečnostjo in med porodom. Je eden glavnih snovi, potrebnih za mehčanje 
sklepov in kit. (Petraglia et al. 2010; Weiss, 2000). Relaksin je produkt rumenega telesca, ki 
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je v času nosečnosti prisotno v jajčniku. Izloča se podobno kot humani gonadotropin, torej 
upada do termina poroda, v nasprotju z ostalimi hormoni relaksin ne vzdržuje nosečnosti. 
Poleg rumenega telesca, v manjši meri relaksin proizvajata tudi posteljica in decidua, kjer 
deluje na okoljska tkiva. Relaksin vpliva na zorenje in mehčanje materničnega vratu, tako 
da stimulira matriksne metaloproteinaze (v nadaljevanju MMP) in zavira delovanje tkivnega 
inhibitorja metaloproteinaz (Weiss, Goldsmith, 2001). 
4.3.5 Prostaglandin 
Prostaglandini (v nadaljevanju PG) se nahajajo v celotnem človeškem tkivu in ga proizvajajo 
vse celice, razen limfocitov. So ključnega pomena v procesu človeškega poroda, saj 
stimulirajo krčenje miometrija in odpirajo maternično ustje (Challis et al., 1997; Irani, 
Foster, 2015). Poleg tega PG pripomorejo k plodovi prilagoditvi na porod, saj zavirajo 
njegovo gibanje in dihanje. Plod z njihovo pomočjo varčuje z energijo, ki jo bo potreboval 
za porod.  Znano je, da PG uravnavajo os/zvezo hipotalamus-hipofiza-nadledvična žleza, 
razpok plodovih ovojev in pretok krvi skozi maternico in posteljico (Challis et al., 2002). 
Raven PG v maternici in plodovih ovojih se pred porodom močno poveča. Na njihovo 
proizvodnjo vplivajo številni dejavniki: zmanjšan nivo PR in povišana koncentracija 
estrogenov, povišani vnetni citokini, kortizol in kortikoliberin (Challis et al., 2002; Keelan 
et al., 2003; Weiss, 2000).  
PG nastajajo iz arahidonske kisline, ki je sestavni del  fosfolipidov, trigliceridov in 
holesterola. Slednji so v velikih količinah prisotni v plodovih ovojih. Z naraščanjem višine 
nosečnosti vzporedno narašča količina glicerofosfolipidov v ovojih. Ob terminu poroda se s 
pomočjo lipaz začne izločati arahidonska kislina; ta se pod vplivom encima ciklooksigenaze 
oziroma prostaglandin-E sintaze (v nadaljevanju PGHS) najprej pretvori v prostaglandin H2 
(v nadaljevanju PGH2). V endotelijskih celicah žil pa iz PGH2 pod vplivom encima 
prostaciklin sintaze nastaja prostagladin I2 (v nadaljevanju PGI2). Končno, se PGH2 pretvori 
v prostaglandin E2 (v nadaljevanju PGE2), prostaglandin F2 (v nadaljevanju PGF2α), PGI2, 
prostaglandin D2  (v nadaljevanju PGD2) in tromboksan (Patel, Challis, 2001; Olson, 2003). 
Presnova PG ima pomembno vlogo pri spreminjanju bioaktivnega PG v maternici. PGI2 in 
tromboksan se inaktivirata spontano, medtem ko je za inaktivacijo oziroma razgradnjo PGE2 
in PGF2α, potreben encim 15-hidroksiprostaglandin dehidrogenaza (v nadaljevanju PGDH). 
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Koncentracija PGDH je odvisna od količine NO in progesterona. Učinek PG pri porodu 
lahko nadzorujemo s spremembami v stopnjah sinteze in metabolizma PG (Patel, Challis, 
2001; Challis et al., 2002; Gao et al., 2008; Ravanos et al., 2015). Kot je bilo omenjeno, 
PGE2 in PGF2α proizvajajo plodovi ovoji in druga intrauterina tkiva, njihova koncentracija 
pa se ob terminu poroda najbolj poveča v plodovnici. To zvišanje koncentracije PG vodi v 
začetek poroda pri človeku.  
Za pravilno delovanje PG, le-ti potrebujejo specifične receptorje. PGE2 se veže na štiri tipe 
receptorjev: EP1, EP2, EP3 in EP4, medtem ko ima PGF2α samo en FP receptor. Receptorja 
EP1 in EP3 preko tkivnih mehanizmov, kot so inhibicija cAMP in sproščanje kalcija, 
uravnavata krčenje miometrija. Receptorja EP2 in EP4 pa delujeta nasprotno, saj povečujejo 
tvorbo cAMP in sproščanje gladkih mišic maternice (Vidaeff, Ramin, 2008; Iliodromiti et 
al., 2012; Gibb, Challis 2002).  
 
    Slika 5: Vpliv prostaglandinov na miometrij in maternični vrat (prirejeno po Vannuccini 
et al., 2016). 
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Trenutno se za indukcijo poroda uporabljata PGE1 in PGE2. Prostaglandin F2α poveča 
aktivnost glikozaminoglikana, PGE2 razširi majhne žile materničnega vratu ter razgrajuje 
kolagen, kar vodi v zorenje materničnega vratu (Iliodromiti et al., 2012). 
4.3.6 Kortikoliberin/sproščevalni hormon kortikotropina in 
urokortini 
Pomembnejši dejavnik, vpleten v začetek poroda, je kortikoliberin (ang. corticotropin-
releasing hormone - CRH). Je beljakovina, sestavljena iz enainštirideset aminokislin in 
nastaja v hipotalamusu, nekaj malega pa tudi v posteljici in trofoblastu ter v celicah decidue 
in plodovih ovojev (Zoumakis et al., 1997; Snegovskikh et al., 2006; Zoumakis et al., 2009). 
Uravnava zvezo/os hipotalamus-hipofiza-nadledvična žleza. Urokortini (v nadaljevanju 
Ucn) izhajajo iz iste družine peptidov kot CRH in imajo zato podobne biološke učinke 
(Wadhwa et al., 2001; Vannucini et al., 2016). CRH v glavnem stimulira izločanje 
adrenokortikotropnega hormona (v nadaljevanju ACTH) iz hipofize ter proizvodnjo 
kortizola v nadledvični žlezi. Pri materi izločen kortizol zavira izločanje CRH iz 
hipotalamusa in ACTH iz hipofize, kar ustvari negativno povratno zanko (Petraglia et al., 
1987; Challis et al., 2005).  Sedaj je že jasno, da placentarni CRH nastaja pod vplivom stresa 
pri mami ali bolj verjetno zaradi stresa pri plodu. Razmere, kot je na primer hipoksija, pri 
plodu aktivirajo os hipotalamus-hipofiza-nadledvična žleza. Povišan nivo kortizola v 
plodovi nadledvični žlezi stimulira sproščanje CRH iz posteljice, trofoblasta, decidue in 
plodovih ovojev. Visoka koncentracija CRH v materini krvi stimulira izločanje ACTH iz 
hipofize, ki aktivira nadledvično žlezo in proizvodnjo kortizola ter DHEA-S pri plodu. 
Kortizol in DHEA-S se preko popkovne izmenjave krvi vrnejo v posteljico in tam 
spodbudijo sintezo CRH. Vzpostavi se pozitivna povratna zanka (McLean, Smith, 2001; 
Lockwood, 2004; Challis et al., 2005). 
Pri normalni nosečnosti se povečana proizvodnja CRH v decidui, trofoblastu in plodovih 
ovojih prične okoli 20. tedna gestacijske starosti, njegovi učinki pa se povečajo ob terminu 
poroda, saj takrat namreč upade koncentracija plazemskega proteina, ki nase veže CRH 
(Lockwood et al., 1996). Na hiter porast CRH v pozni nosečnosti vpliva tudi porast estriola 
in njegova sprememba v razmerju s progesteronom in estradiolom (Smith et al., 2009). CRH 
preko njegovih receptorjev (CRH-R1 in CRH-R2) stimulira nastajanje estradiola in sočasno 
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zavira nastajanje progesterona v posteljici (Gao et al., 2012 cit. po Vanuccini et al., 2016). 
Estrogeni v posteljici spodbudijo delovanje PGHS in posledično nastajanje prostaglandinov 
v plodovih ovojih. Vzporedno z navedenim placentarni estrogeni povečajo proizvodnjo 
CRH, kar povzroči nastanek druge pozitivne povratne zanke (Carbillon et al., 2000; Yang et 
al., 2006; You et al., 2006).  
 
Slika 6: Delovanje zveze hipotalamus-hipofiza-nadledvična žleza v nosečnosti in med 
porodom (prirejeno po Vannuccini et al., 2016). 
Mnogi avtorji domnevajo, da CRH uravnava krčenje maternice in ima drugačno vlogo na 
različnih stopnjah gestacijske starosti. Pravzaprav je udeležen tko pri krčenju, kakor tudi pri 
relaksaciji miometrija. Na to naj bi vplivali različni vzorci izražanja in učinkovanja CRH 
receptorjev (Campbell et al., 1987; Grammatopoulos, Hillhouse, 1999; Simpkin et al., 1999).  
Ob terminu poroda je glavna naloga CRH urejanje nastajanja prostaglandinov v plodovih 
ovojih in posteljici (Vannuccini et al, 2016). Poleg tega Mendelson (2009) navaja, da CRH 
preko NO sintaze povzroča dilatacijo žil v fetoplacentarnem obtoku in maternici ter 
spodbudi prehajanje ostalih snovi. Iz plodove hipofize se začne izločati ACTH, ki spodbudi 
nastajanje kortizola in DHEA-S v nadledvičnih žlezah. Visoka koncentracija kortizola 
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stimulira zorenje pljuč pri plodu, tako da inducira nastajanje pljučnega surfaktanta. Pod 
vplivom CRH začnejo nastajati tudi fosfolipidi. Surfaktant in fosfolipidi delujejo protivnetno 
in lahko stimulirajo nastajanje PG v plodovih ovojih in maternici (Smith et al., 1998; Sirianni 
et al., 2005; Vitoratos et al., 2006; Mendelson, 2009; Voltolini, Petraglia, 2014).  
Če povzamemo, je placentarni CRH eden glavnih dejavnikov pri začetku poroda. Ta 
spominja na časovnik biološke ure, ki odšteva čas od začetka nosečnosti in signalizira 
začetek poroda. McLean and Smith (2001) sta z longitudinalno študijo dokazala, da se 
izločanje CRH iz posteljice lahko začne hitro ali počasi, v prvem ali drugem tromesečju. Po 
tem, ko se CRH začne izločati, lahko vnaprej določimo dolžino nosečnosti in približen datum 
poroda (McLean, Smith, 2001; Lockwood, 2004). Visoka raven materinega serumskega 
CRH služi kot specifičen marker pri povečanem tveganju za prezgodnji porod oziroma pri 
izidu nosečnosti (McGrath et al., 2002).  
4.4 Prezgodnji porod 
Grozeči prezgodnji porod je stanje, pri katerem se lahko pojavi bolečina v spodnjem delu 
trebuha, krajšanje in odpiranje materničnega vratu, krvavitev iz nožnice ter predčasni 
prezgodnji razpok plodovih ovojev (preterm premature rupture of membranes - pPROM). 
PP je porod do katerega pride med 22. 0/7 tednom nosečnosti in 36. 6/7 tednom nosečnosti 
in predstavlja 7–10 % vseh porodov (ACOG – The American College of Obstetricians and 
Gynecologists, 2016; Trojner Bregar, Novak Antolič, 2015). Leta 2014 je bilo v Sloveniji 
približno 6.95 % PP (NIJZ, 2014). Incidenca PP v Sloveniji narašča, leta 1987 je znašala 
6,1 %, leta 2012 pa se je povečala na približno 7,4 %. (Trojner Bregar, Novak Antolič, 
2015).  
PP predstavlja sindrom in ne samo diagnoze, saj so vzroki zanj različni. Natančni vzroki še 
danes niso povsem pojasnjeni, jasno pa je, da so vzroki za PP multifaktorski in se razlikujejo 
glede na gestacijsko starost. Ti vzroki vključujejo sistemske in intrauterine okužbe, stres, 
placentarno insuficienco, intrauterine žilne lezije in peeklampsijo, vsi pa so povezani s 
plodovim stresom, decidualnim krvavitvami, prevelikim raztezanjem maternice in 
cervikalno insuficienco (Snegovskikh et al., 2006; Kota et al., 2013).  
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Klinično je dokazano, da so za prezgodnji porod vzrok štirje patogeni procesi; prezgodnja 
aktivacija zveze med hipotalamusom, hipofizo in nadledvično žlezo pri mami in/ali plodu, 
vnetje plodovih ovojev, krvavitve znotraj maternice in preraztegnitev maternice, na primer 
nosečnost z dvojčki, polihidramnij. Čeprav se lahko ti štirje vzroki pogosto pojavljajo hkrati, 
ima vsak edinstveno biokemijsko in biofizikalno lastnost (Snegovskikh et al., 2006). V 
nadaljevanju bomo opisali poznano etiologijo in mehanizme, odgovorne za PP.  
4.4.1 (Pre)zgodnja aktivacija zveze/osi hipotalamus-hipofiza-
nadledvična žleza  
Prezgodnja aktivacija zveze hipotalamus-hipofiza-nadledvična žleza pri materi ali plodu je 
posledica stresa in eden glavnih vzrokov za PP. Avtorji opisujejo, da naj bi kar 33 % PP 
povzročil fizični in psihološki stres pri materi. Kot vzrok stresa pri plodu in posledično 
aktivacije zveze hipotalamus-hipofiza-nadledvična žleza, pa avtorji navajajo kronično 
hipertenzijo pri mami, gestacijsko hipertenzijo, uteroplacentarno insuficienco in druge 
neugodne znotrajmaternične pogoje (Lobel et al., 1992). Stres pri materi ali plodu povzroči 
prezgodnje izločanje CRH iz posteljice in hipofize. Kakor smo že omenili, CRH sproži vrsto 
molekularnih procesov, ki so potrebni za začetek poroda (McLean, Smith, 2001).  
Hobel in sodelavci (1999) so pri 524 nosečih ženskah merili nivo serumskega CRH. 
Ugotovili so, da so ženske, ki so imele stalno zvišano koncentracijo serumskega CRH, rodile 
prezgodaj. Poleg tega so ugotovili, da je raven psihosocialnega stresa pri materi napovedal 
približen obseg povečanja koncentracije CRH med 20. do 35. tednom nosečnosti. Posledica 
stresa pri materi je zvišanje koncentracije kortizola in adrenalina, ki lahko neposredno 
vplivata na izločanje in delovanje CRH.  Placentarni CRH posledično stimulira izločanje 
kortizola in DHEA-S pri plodu ter sproščanje estriola in prostaglandinov, ki poveča izraznost 
OTR in njihovo odzivnost na OT (Hobel et al., 1999, Copper et al., 1996). Ti podatki 
nakazujejo, da je povezanost med psihološkim stresom pri materi in PP posredovana s 
prezgodaj povečano stopnjo izražanja placentarnega CRH, kar smo lepo prikazali v sliki 7.  
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Slika 7: Zgodnja aktivacija osi hipotalamus-hipofiza-nadledvična žleza in PP (prirejeno po 
Snegovskikh et al., 2006). 
4.4.2 Vnetje znotraj maternice  
Laboratorijski in klinični rezultati nakazujejo na jasno povezavo med PP in okužbami 
genitalnega trakta (Goldenberg et al., 2000). Končna skupna pot je materin ali plodov vnetni 
odgovor, ki ga najverjetneje sproži okužba v decidui ali plodovih ovojih. Ob okužbi se 
aktivirajo makrofagi in granulociti, ki začno sproščati vnetne mediatorje, na primer citokine 
(IL-1β, IL-6 in TNFα) in MMP. Moretti in Sibai (1988) sta v študiji dokazala povezavo med 
horioamnionitisom in pPROM. Več kot tretjina PP je posledica intrauterinih okužb (Moretti, 
Sibai, 1988). Citokini neposredno stimulirajo PGE2 in PGF2α in hkrati zavirajo njuno 
presnovo v horionu. Poleg tega inducirajo MMP (kolagenaze, matrilizin, nstromelizini, 
želatinaze), ki stanjšajo in oslabijo plodove ovoje ter mehčajo maternični vrat, istočasno pa 
dejavnik tumorske nekroze alfa (TNFα) povzroči apoptozo. Povišane ravni krožečega TNFα 
so bile neposredno povezane s pPROM (Lei et al., 1996 cit. po Snegovskikh et al, 2006).  
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Ravni interlevkina 6 (v nadaljevanju IL-6) in plazemskega granulocitne kolonije 
stimulirajočega faktorja so povišane pri nosečih ženskah, ki kasneje rodijo prezgodaj. Tudi 
plod lahko sproži vnetne mediatorje, v tem primeru citokine, ki vodijo v PP. Študija, ki je 
vključevala enainštirideset žensk s pPROM, je dokazala, da je okužba v maternični votlini 
povzročila povečanje ravni IL-6 pri plodu in s tem dodatno pospešila že napredujoči PP 
(Yoon et al., 1997). Če povzamemo, je veliko primerov PP posledica vnetnih procesov, 
povezanih z aktivacijo mreže citokinov genitalnega trakta in prisotnostjo citokinov pri materi 
ali plodu že več tednov pred terminom poroda.  
Slika 8: Okužba decidue in plodovih ovojev in PP (prirejeno po Snegovskikh et al., 2006). 
4.4.3 Krvavitve znotraj maternice 
Krvavitev znotraj maternice, ki je lahko posledica abrupcije placente ali prezgodnje ločitve 
posteljice, se kaže kot vaginalna krvavitev v nosečnosti. Krvavitev od trikrat do sedemkrat 
poveča tveganje za  pPROM in PP (Snegovskikh et al., 2006). Decidualna krvavitev nastane 
zaradi poškodb spiralnih arterij in vodi do retroplacentarnega hematoma. Pri nastajanju 
hematoma se tvorita plazmin ter trombin. Slednji je eden glavnih faktorjev strjevanja krvi in 
nastaja iz beljakovine protrombina z odcepom dela molekule pod vplivom faktorja Xa, 
faktorja Va in ionov kalcija. Je plazemska proteaza, ki pretvarja fibrinogen v fibrin, pri čemer 
nastane fibrinski strdek. Poleg njegove glavne naloge deluje tudi kot močan uterotonik. 
Njegove učinke na miometrij posredujejo znotrajcelični signalni dogodki, ki so primerljivi s 
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tistimi, ki jih aktivirajo klasični uterotoniki, kot je na primer oksitocin. Trombin preko 
signalne poti fosfolipaze C in mobilizacije kalcija v citosolu trombocitov, stimulira krčenje 
miometrija. Trombin poveča izraznost urokinaznega aktivatorja plazminogena (uPA) in/ali 
tkivnega aktivatorja plazminogena (tPA), ki pretvarjata plazminogen v plazmin. Poleg tega 
poveča tudi izraznost MMP, ki začne razkrajati medceličnino oziroma ekstracelularni 
matriks, kar vodi v zorenje materničnega vratu. Tako lahko sproščanje trombina pri 
intrauterini krvavitvi, neposredno, sproži začetek poroda (Rosen et al., 2002; Elovitz et al., 
2000).   
 
Slika 9: Intrauterina krvavitev in PP (prirejeno po Snegovskikh et al., 2006). 
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4.4.4 Preraztegnitev maternice 
Prekomerno raztezanje maternice, ki ga na primer povzroči večplodna nosečnost ali 
polihidramnij, je prav tako povezana s PP. Več kot polovica večplodnih nosečnosti se konča 
pred dopolnjenim 37. tednom nosečnosti. Povprečna gestacijska starost se z večanjem števila 
plodov v maternici zmanjšuje in pri enojčkih znaša 40 tednov, pri dvojčkih 36 tednov, pri 
trojčkih 32 tednov, pri četvorčkih pa 29 tednov (Snegovskikh et al., 2006).  
Mehansko raztezanje membran celic miometrija, materničnega vratu in plodovih ovojev 
generira signal, ki se prenaša preko celičnega citoskeleta in aktivira celično protein-kinazo. 
To privede do aktivacije celic miometrija in celic plodovih ovojev. Slednji začno, podobno 
kot pri okužbi, sproščati vnetne citokine, PG in MMP (Kota et al., 2013). 




V popolnih pogojih je rojstvo človeka rezultat natančno usklajenega zaporedja endokrinih 
dogodkov ob času, najprimernejšem za otroka in mater. Ti dogodki najverjetneje vključujejo 
plodove organe (npr. nadledvične žleze, pljuča, jetra in možgane), ki so funkcionalno 
integrirani s posteljico in je njihovo ustrezno dozorevanje ter delovanje ključnega pomena 
za preživetje otroka izven maternice. Na žalost še vedno v celoti ne vemo, kakšni so ti 
dogodki, in/ali kako signali iz plodovih organov dosežejo ciljna tkiva v maternici in 
materničnem vratu, kjer ima kaskada teh dogodkov svoje učinke (Aguilar, Mitchell, 2010). 
Za razjasnjevanje mehanizmov se dosti uporablja živalske modele, vendar je neposredna 
ekstrapolacija teh podatkov na ljudi neuspešna, kajti že osnovni mehanizmi se močno 
razlikujejo (Blanks, Brosens, 2012). Tudi iz etičnih razlogov je invazivno proučevanje 
intrauterinega okolja pri ženskah zelo omejeno. Kompleksno shemo začetka poroda bi bilo 
lahko narisati, vendar verige dogodkov, kot jo poznamo pri živalih, ne poznamo. Pri  ljudeh, 
na primer, ne pride vedno do akutnega dviga krožečega estrogena ali nenadnega znižanja 
ravni progesterona v obtoku, ki bi nakazal začetek poroda.   
V nosečnosti obstaja dinamično ravnovesje med dogodki, ki povzročajo maternično 
mirovanje, in dogodki, ki proizvajajo usklajeno krčenje miometrija. Obstaja tudi ravnovesje 
med dogodki, ki ohranjajo maternični vrat zaprt, in dogodki, ki mehčajo maternični vrat ter 
omogočijo njegovo širjenje (Petraglia et al., 2006). Medtem ko obstaja končna skupna pot 
za začetek poroda, je v samem začetku poroda vključenih več dejavnikov, ki se nenehno 
dopolnjujejo. Te vzporedne, interaktivne poti, ustvarjajo mehanizme za krčenje miometrija 
in odpiranje materničnega vratu. Najverjetneje vključujejo padec progesterona in prevlado 
estrogena, povečajo občutljivost tkiv za OT, nastanek presledkovnih stikov in povečanje 
aktivnost PG (Petraglia et al., 2010; Goldenberg et al., 2008). Zmanjšana aktivnost NO in 
povečan priliv Ca2+ v miocite sta potrebna za kontraktibilnost maternice. Komplementarne 
spremembe v materničnem vratu, ki vodijo v mehčanje in odpiranje materničnega vratu, 
vključujejo zmanjšanje prevladovanja progesterona in delovanja PG-jev ter relaksina, 
kolagenolizo in zmanjšanje stabilizacije kolagena. Jasno je, da zgoraj omenjene poti niso 
vseobsegajoče, saj obstajajo tudi drugi dejavniki, ki so lahko vključeni v omenjene 
spremembe (Vannuccini et al., 2016; Lockwood, 2004; Challis et al., 2000). Leta 1997 so 
Sugimoto in sodelavci ugotovili, da CRH in OT nista tako zelo pomembna dejavnika. 
Ugotovili so tudi, da nezadostna količina PGHS, fosfolipaz in relaksina vpliva na čas začetka 
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poroda, vendar ob tem ne vpliva na krčenje maternice in odpiranje materničega vratu 
(Sugimoto et al., 1997). Prav zato se morajo poti med seboj prepletati in na ta način ustvariti 
kompleksne mehanizme, ki uravnavajo porod pri človeku. Zaradi teh razlogov se tudi 
mehanizmi, odgovorni za PP, razlikujejo od mehanizmov, ki sprožijo porod ob terminu. 
Vsako pot do PP lahko zaznamujejo edinstveni mehanizmi, ki kasneje velikokrat vodijo v 
enako skupno pot. Prostaglandini in/ali matriksne metaloproteinaze vedno vplivajo na 
krčenje miometrija, ne glede na začetne okoliščine oziroma vzroke – na primer, pomanjkanje 
horiodecidualnega encima (na primer PGDH) lahko spremeni razgradnjo PGE2, posledica 
tega je presežek v koncentraciji PG. Podobno tudi okužba, prekomerna raztegnitev maternice 
ali pPROM lahko sprožijo vnetni odziv, ki prav tako vpliva na nivo PG in MMP. Spoznanje, 
da je PP končni skupni rezultat neštetih edinstvenih mehanizmov, ponuja priložnost za 
odkrivanje novih intervencij, ki bi lahko zmanjšale tveganje za prezgodnje rojstvo 
(Vannucin et al., 2016; Ravanos et al., 2015; Vidaeff, Ramin, 2008; Challis et al., 2006). 
Kljub temu da je eksperimentiranje omejeno tako z etičnega, kot tudi s praktičnega vidika, 
sta razpoložljivost molekularno-bioloških tehnik in selektivnih farmakoloških orodij ter 
razvoj človeških celičnih modelov olajšala razumevanje teh zapletenih mehanizmov. Prav 
tako bo nadaljnje raziskovanje na živalskih modelih delno pripomoglo k odgovorom na 
vprašanja, povezana s PP. Znanstveniki upajo, da bodo eksperimenti uspešni in bodo 
prispevali k razvoju racionalnih in učinkovitih tehnik zdravljenja in preprečevanja PP 
(Norwitz et al., 2015; Petraglia et al., 2010; Behrman, Stith Butler, 2007; Lockwood, 2004).  
Število PP po svetu narašča. Prezgodaj rojeni otroci so nagnjeni k resnimi boleznim in 
zgodnji umrljivosti. Brez ustreznega zdravljenja imajo tisti, ki preživijo, večje tveganje za 
vseživljenjsko invalidnost in slabšo kakovost življenja. Zapleti nedonošenosti so 
najpomembnejši vzrok za smrt novorojenčkov in so drugi glavni vzrok smrti otrok, mlajših 
od pet let. Zaplete lahko omejimo s prepoznavanjem znakov in simptomov značilnih za PP, 
s pravilno obravnavo in terapijo žensk med nosečnostjo in napotitvijo nosečnic v 
porodnišnico z intenzivno enoto za novorojenčke. V Sloveniji  sta to porodnišnici Ljubljana 
in Maribor. V primeru, da nosečnici grozi PP jo hospitalizirajo na oddelku za patološko 
nosečnost, kjer jo redno spremljajo zdravniki porodničarji. Pri skrbi za nosečnico veliko 
sodelujejo tudi diplomirane babice, ki so prve, ki opozorijo na znake PP (WHO, 2015). Kljub 
temu, da babice zelo dobro poznajo fiziološki potek poroda ter patološka odstopanja, so jim 
natančni molekularni mehanizmi velikokrat tuji in nepoznani. Zato bi dobro poznavanje teh 
mehanizmov dopolnilo njihovo predstavo o PP in hkrati pripomoglo k izboljšanju kvalitete 
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dela diplomirane babice. Avtorji omenjajo pomembnost babice na več področjih, njihovo 
prilagodljivost in vedno večjo specifičnost pri delu. Babica ima v procesu rojevanja več 
različnih vlog; vodi, uči in svetuje. Središče babiške obravnave je pravzaprav zdrava ženska, 
a se to nemalokrat razširi v obravnavo različnih zapletov med nosečnostjo in morebitnih 
prednosečnostnih stanj. Vloga babice pri nosečnici s tveganjem za PP je predvsem podajanje 
informacij, nasvetov, podpore in, najpomembneje, prepoznavanje znakov prezgodnjega 
poroda (Walsh, Steen, 2008).   
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6 ZAKLJUČEK 
Mehanizmi, ki sodelujejo pri vzdrževanju nosečnosti, začetku poroda in rojstvu otroka, so 
zelo zapleteni. Vključujejo sinhronizirano delovanje posteljice ter materinega in plodovega 
endokrinega sistema, ki skupaj uravnavajo mirovanje maternice v nosečnosti ter povečanje 
krčenja miometrija in dozorevanja materničnega vratu ob terminu poroda. Kljub obsežnim 
raziskavam na živalih in kliničnem opazovanju človeškega poroda opisani mehanizmi niso 
popolnoma razjasnjeni. Obstaja veliko dejavnikov, ki narekujejo čas začetka poroda. 
Dejavniki, kot so PG, vnetni citokini, lahko neposredno vplivajo na maternično krčenje. 
Drugi dejavniki, kot so oksitocin, CRH ali relaksin, pa lahko posredno spreminjajo delovanje 
komplementarnih sistemov pred in med porodom. Pravočasen začetek poroda in rojstva je 
pomemben dejavnik perinatalnega izida, tako sta PP kot tudi porod po 40. tednu gestacijske 
starosti, povezana s povečano perinatalno obolevnostjo in umrljivostjo.  Prav zaradi tega bi 
boljše razumevanje mehanizmov začetka poroda izboljšalo naše znanje in razumevanje 
patoloških odstopanj ter motenj v procesu nosečnosti in rojevanja. V okviru opisanih stanj 
imamo v klinični praksi sprejete različne protokole, s katerimi lahko uspešno podaljšamo 
nosečnost, na primer ustrezna antibiotična terapija ob pPROM in aplikacija kortikosteroidov 
pri grozečem prezgodnjem porodu. Tudi ustrezno vodenje nosečnosti po terminu in 
optimalizacija časa za indukcijo proda zelo izboljšata perinatalno umrljivost in obolevnost.  
Pomembno je, da so z omenjenimi protokoli seznanjeni vsi sodelujoči zdravstveni delavci, 
saj se njihovo znanje pokaže v uspešnosti izida vsakega poroda. Prav iz teh razlogov, bi bilo 
izobraževanje babic, na to temo, smiselno in koristno. Razumevanje molekularnih 
mehanizmov poroda bi izboljšalo prepoznavanje zapletov in bi tako pripomoglo pri 
izboljšanju obravnave ženske med porodom. Diplomsko delo je nastalo zaradi potrebe po 
literaturi v procesu izobraževanja babic. Babice lahko to sprejmemo kot priložnost za 
strokovno rast ter prilagotitev svojih veščin in s tem dosežemo najboljše možne rešitve v 
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